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Am  8. November 1895  durch  Wilhelm  Conrad  Röntgen  entdeckt,  veröffentlichte  er  seine 
Entdeckung unter dem Titel „Über eine neue Art von Strahlen“ und betitelte sie zuerst als "X‐
Strahlen". Heute sind Sie  im deutschen Sprachraum nur noch als "Röntgenstrahlen" bekannt. 
Sie  entstehen  durch  den  Aufprall  von  energiereichen  Elektronen,  die  aus  einer  beheizten 




auf  ein  kernfernes  Orbital  angehoben  (Anregung)  oder  aus  dem  Atomverband 
herausgeschleudert  wird  (Ionisation).  Der  freiwerdende  Platz  wird  durch  Elektronen  der 
äußeren Schalen mit einem höheren Energiepotential unter Abgabe von Energie besetzt. Diese 
abgegebene Energie wird in Röntgenstrahlung oder in Wärme umgewandelt. 
Das  Röntgenbremsspektrum  entsteht  aus  der  energiereichen,  kurzwelligen  und  der 
energieärmeren,  langwelligen  Röntgenstrahlung.  Mit  der  Erhöhung  der  Röhrenspannung 
werden  die  Kathodenelektronen  in  der  Röntgenröhre  zunehmend  beschleunigt  und  die 





Bei  den  klassischen  Filmfolien‐Aufnahmen  handelt  es  sich  um  Zentralprojektionen,  d.h.  der 
Strahlengang  verläuft  orthogonal  zur  Filmebene.  Aufgrund  der  unterschiedlichen 
Strahlenabsorption  der  untersuchten  Körperpartien  entsteht  auf  dem  Röntgenfilm  ein  die 
Schwächungsunterschiede wiederspiegelndes Strahlenbild. 
Bei  der  Speicherfolien‐Radiographie  werden  die  Standardröntgenfilme  durch  eine 
Halbleiterplatte  (Speicherfolie)  ersetzt.  Durch  die  Belichtung  der  Speicherfolie  mit 
Röntgenquanten werden  Elektronen  im  Kristallgitter  auf  ein  höheres  energetisches  Niveau 
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angehoben,  das  der  Intensität  der  aus  dem  Patienten  austretenden  Röntgenstrahlung 
proportional  ist.  Bei  der  Auslesung  führt  ein  Laserstrahl  der  Speicherfolie  Energie  zu  und 
bewirkt ein Rückkehren der angeregten Elektronen auf ihr ursprüngliches Energieniveau unter 
Aussendung  von  Licht. Diese  Lichtemissionen werden  von  einem  Photomultiplier  gemessen 
und  die  analogen  Bildsignale  in  digitale  Werte  umgewandelt  (A/D‐Wandler).  Nach  diesem 
Schritt  folgt  die  digitale  Bildnachbearbeitung.  Wie  in  verschiedenen  Phantomstudien 
nachgewiesen  wurde,  kann  durch  eine  fragestellungsadaptierte  Auswahl  der 





rein mathematischer  Erkenntnisgewinn  fern  jeglicher  Anwendungsmöglichkeiten,  bildet  die 
Umkehr  der  Radontransformation  heute  die  Grundlage  zur  Berechnung  von  räumlichen 
Aufnahmen  eines  Objektes  mit  seinen  Innenstrukturen  aus  den 
Röntgenschwächungskoeffizienten in Abhängigkeit des Ortes in einer Schicht (Radon 1917). 
Nach  Vorarbeiten  des  Physikers  Allan  M.  Cormack  in  den  1960er  Jahren  realisierte  der 
Elektrotechniker Godfrey Hounsfield mehrere  Prototypen  eines  Computertomographen. Die 
erste  CT‐Aufnahme  an  einem Menschen wurde  1971  vorgenommen  (Hounsfield  1973). Die 
Röntgenstrahlen, die durch das Untersuchungsobjekt geschickt werden, werden von mehreren 
gegenüber  liegenden  Detektoren  gleichzeitig  aufgezeichnet.  Der  Vergleich  zwischen 
ausgesandter und gemessener Strahlungsintensität gibt Aufschluss über die Abschwächung der 
Strahlung  durch  das  zu  untersuchende Gewebe. Die Daten werden  im  Computer  zu  einem 
Volumendatensatz  zusammengefügt,  aus  dem  Schnittbilder  und  3D‐Ansichten  in  beliebigen 
Ebenen rekonstruiert werden können. 
Die  Computertomographie  wird  heute  aufgrund  Ihrer  hohen  diagnostischen  Aussagekraft 
ubiquitär  in  der  Medizin  eingesetzt.  Sie  basiert  auf  einem  klar  definierten 










der  letzten  Jahre  versucht  über Dosismodulationen  (adaptive  scanning)  eine  Reduktion  der 
Strahlenexposition  insbesondere  für  die  moderne  Mehrzeilencomputertomographie  zu 
realisieren (Mastora et al. 2004). 
1.1.4 Perkutane transluminale Angioplastie 
Die  perkutane  transluminale  Angioplastie  (PTA)  bietet  eine  vergleichsweise  wenig  invasive 
Methode  zur  Eröffnung  von  arteriellen  Obstruktionen.  Nach  ihrer  Einführung  durch  den 
Radiologen Charles Dotter im Jahre 1964 (Dotter et al. 1964) und der Weiterentwicklung durch 
Grüntzig  1974  (Gruntzig  et  al.  1974) mit  einem  Ballonkatheter  ist  die  PTA  bei  klinisch  und 
hämodynamisch  relevanten  iliakalen  und  femoropoplitealen  Stenosen,  kurzstreckigen 
Beckenarterienverschlüssen  oder  Verschlüssen  der  Unterschenkelarterien  die 
Behandlungsmethode der Wahl (Schneider et al. 1982; Norgren et al. 2007). 
Bei  der  PTA  werden  mittels  eines  Ballonkatheters  Arterienverschlüsse  bzw.  ‐stenosen 
aufgedehnt,  das wandadhärente  und  plastisch  kaum  verformbare  Verschlussmaterial  in  die 
Media der Gefäßwand gedrückt und die Gefäßwand lokal überdehnt (Dotter et al. 1964; Roth 





Gefäßdarstellung.  Hierbei wird  zuerst  einer  Leeraufnahme  (Maske)  der  zu  untersuchenden 
Körperregion  hergestellt. Anschließend  erfolgen  die  Injektion  eines  Kontrastmittelbolus  und 
die erneute Anfertigung eines Röntgenbildes. Nun erfolgt quasi in Echtzeit eine Subtraktion der 
Maske vom Gefäßbild und dadurch eine Eliminierung der statischen Bildelemente wie Skelett‐ 










längeren  Zeitraum  (bis  zu  einer  Stunde)  ionisierender  Strahlung  ausgesetzt  ist,  als 
beispielsweise bei konventionellen Röntgenaufnahmen. Die kumulative Dosis bewegt sich laut 
der  RAD‐IR  Studie  für  verschiedene  interventionsradiologische Maßnahmen  im  Bereich  von 












ܪ  ൌ  ߱ோ · ܦ 
mit  der  Einheit  Sievert  (Sv)  ist  notwendig,  um  die  unterschiedliche  relative  biologische 
Wirksamkeit der verschiedenen Strahlenarten zu quantifizieren. Bei den in der diagnostischen 
Radiologie  angewendeten  Röntgen‐  und  Gammastrahlen  ist  die  relative  biologische 
Wirksamkeit ߱ோ gleich 1, es gilt daher 1 Sv = 1 Gy. Für Alphateilchen beispielsweise beträgt ߱ோ 
dagegen 20. 
Zur  Charakterisierung  von  komplexen  radiographischen  Untersuchungen  mit  wechselnden 
Projektionen,  z.B.  Durchleuchtungsuntersuchungen  ist  das  Dosisflächenprodukt  (DFP,  engl. 
DAP) eine geeignete Messgröße. Es hat die Einheit ܩݕ  · ܿ݉ଶ und bezeichnet die gesamte, bei 
einer  bestimmten  Untersuchung  das  Röhren‐Austrittsfenster  passierende  Strahlenmenge, 
noch  nicht  durch  die  Fläche  des  Strahlenbündels  dividiert.  Das  Dosisflächenprodukt  ist 









Die  Oberflächendosis  (OD,  engl.  ESD)  mit  der  Einheit  Gray  ist  die  auf  der  Oberfläche  des 
bestrahlten Körpers gemessene Energiedosis, inklusive der Rückstreuung. Sie wird meist durch 
eine  an  der  Hautoberfläche  angebrachte  Ionisationskammer  oder  ein 
Thermolumineszenzdosimeter  ermittelt.  Sie  ist  beispielsweise  zur  Abschätzung  des  Risikos 




DLP ൌ ܥܶܦܫ  · ݄݄ܵܿ݅ܿݐ݀݅ܿ݇݁  · ݄݄ܵܿ݅ܿݐܽ݊ݖ݄݈ܽ 
an. Der CTDI (engl., = computed tomography dose index) ist definiert als die gemessene Dosis 
einer Einzelschicht einer bestimmten Dicke und Strahlenqualität. Er ist für jedes CT‐Gerät vom 
Hersteller  bekanntzugeben.  Das  DLP  korreliert  über  Konversionsfaktoren  gut  mit  der 
Effektivdosis einer Untersuchung. 
Bei allen Anwendungen ionisierender Strahlen bezeichnet die Effektivdosis ܦ௘௙௙ in der Einheit 
Sievert  (Sv)  die  Summe  der  bei  einer  bestimmten  Strahlenexposition  auftretenden 
Organdosen,  multipliziert  mit  dem  jeweiligen  Wichtungsfaktor  dieser  Organe.  Der 
Wichtungsfaktor  berücksichtigt  die  unterschiedliche  Empfindlichkeit  menschlicher  Organe 
gegenüber  Strahlung.  Die  Haut  des Menschen  ist  z.B. weit weniger  empfindlich  gegenüber 
einer Strahlenexposition als die inneren Organe. Besonders strahlensensibel sind Keimdrüsen, 
Dickdarm, Knochenmark, Magen und Lunge. Die Effektivdosis stellt den Versuch einer auf den 
gesamten  Körper  umgelegten  Darstellung  der  biologischen  Wirksamkeit  einer 






Mit  Histonproteinen  zusammen  bildet  sie  das  sog.  Chromatin  und  durchläuft während  der 
Zellteilung  bestimmte  morphologische  Veränderungen  in  Form  von  Chromosomen.  Die 
Replikation und Transkription der DNA wird über komplexe Multienzymsysteme reguliert und 




Erbgutes  zur Weitergabe dieses  „Bauplans“  an  folgende  Zellgenerationen. Beide  Funktionen 
erfordern die Sicherung der Stabilität der DNA und der in ihr kodierten Information. 
1.2.1 Veränderungen der DNA  
Die  DNA  einer  Zelle  ist  ständig  den  direkten  oder  indirekten  Einflüssen  von 
Stoffwechselvorgängen ausgesetzt, die  ihre molekulare Struktur verändern können (Friedberg 
1995;  Friedberg 2003). Teilweise  sind  solche Veränderungen  für die Aufrechterhaltung oder 
Erfüllung der  Funktion der DNA notwendig,  zum Beispiel bei der  Einfügung  von  transienten 
Strangbrüchen bei der Reifung von Antikörper‐produzierenden Zellen  (Schrader et al. 2005), 
der  kurz  nach der Replikation durchgeführten Methylierung  einzelner Basen  (Holliday  et  al. 
2002),  oder  durch  Topoisomerasen  bei  der  Replikation  (Degrassi  et  al.  2004).  Die  weit 





Schäden  an  der  DNA  können  sowohl  exogen,  z.B.  durch  ionisierende  oder  ultraviolette 
Strahlung  oder  mutagene  Chemikalien,  als  auch  endogen,  z.B.  spontan  oder  durch 
Stoffwechselprodukte wie  freie Radikale, entstehen  (Friedberg 2003; Valerie et al. 2003).  Im 
Folgenden  soll  auf  die  durch  ionisierende  Strahlung  verursachten  Schäden  genauer 
eingegangen werden. 
1.2.3 DNA­Schäden durch ionisierende Strahlung 
Die durch  ionisierende Strahlung verursachten DNA‐Schäden können  in direkte und  indirekte 
Schäden  unterteilt werden  (Friedberg  et  al.  2006).  Indirekte  Schäden  entstehen, wenn  die 
einfallende  Strahlung  von  Wassermolekülen  ‐  oder  in  geringerem  Maße  durch  andere 
Moleküle,  z.B.  Proteine  ‐  absorbiert  wird.  Da  Wasser  das  häufigste  Molekül  jeder  Zelle 





1.  Ist  die  Energie  der  einfallenden  Photonen  hoch  genug,  um  direkt  ein  Elektron  aus  dem 
Wassermolekül  herauszuschlagen,  so  entsteht  ein  hochreaktives  und  kurzlebiges  Wasser‐
Radikalkation: 
ܪଶܱ  ՜  ܪଶܱା  ൅  ݁ି 





ܪଶܱା  ൅ ܪଶܱ                 ՜   ܪିܱ•  ൅  ܪଷܱା 
ܪିܱ•  ൅ ܪିܱ•              ՜   ܪଶܱଶ 
݁௔௤ି  ൅   2 ܪା                   ՜   ܱ െ ܱ•ି 
2 ܱ െ ܱ•ି  ൅   2 ܪା      ՜     ܪଶܱଶ 




ሱۛ ۛሮ   ܪଶܱכ  
              





erwähnt,  auf  die  Radiolyse  von Wasser  entfällt. Die  relative Häufigkeitsverteilung  der DNA‐
Schäden auf direkte und  indirekte Mechanismen  ist deutlich auf die Seite der direkten DNA‐
Schäden verschoben, da der größte Teil der Radiolyseprodukte des Wassers nicht mit der DNA, 
sondern mit  anderen Bestandteilen  der  Zelle  ‐  z.B.  Proteinen  oder  Lipiden  ‐ weiterreagiert. 
Während  annähernd  99 %  der  Strahlungsenergie  auf  die  Radiolyse  des  Wassers  entfallen, 
entstehen nur circa zwei Drittel der DNA‐Schäden auf diesem Weg. Das übrige Drittel der DNA‐
Schäden wird durch direkte  Einwirkung der  ionisierenden  Strahlung  auf die DNA  verursacht 
(Friedberg  et  al.  2006).  Ionisierende  Strahlung  verursacht  Veränderungen  an  allen 





Abbildung  1‐1:  Typische  Reaktionsprodukte  nach  Einwirken  von  ionisierender  Strahlung  auf  DNA‐Basen  (nach 
Friedberg et al., 2006) 
Über die Veränderung einzelner Basen hinaus, die entweder die Transkription und Replikation 





Thyminveränderungen,  ca. 600 ‐ 1.000  DNA‐Einzelstrangbrüche  und  ca.  16 ‐ 40  DNA‐
Doppelstrangbrüche (Ward 1988). 
1.2.4 Reparatur von DNA­Strangbrüchen 













Stränge  durch  die  Durchtrennung  auseinander  diffundieren  und  so  möglicherweise  nicht 
korrekt zusammengefügt werden können. Mögliche Mechanismen, die dies verhindern sollen, 
sind weiter unten beschrieben. Für die Reparatur solcher Schäden existieren unterschiedliche 
Mechanismen.  Zu  diesen  gehören  die  homologe  Rekombination  (HR)  und  die  Verbindung 




Regel  das  jeweils  entsprechende  Schwesterchromatid)  aufweisen,  so  kann  ein 
Doppelstrangbruch  durch  homologe  Rekombination  repariert  werden  (Dudas  et  al.  2004). 
Dabei  wird  entweder  die  intakte  Schwesterchromatide  oder  das  homologe  Chromosom 
herangezogen,  um  die Bruchenden  zu  binden,  etwaige  fehlende Anteile  zu  resynthetisieren 
und  die  defekte  Chromatide  zu  komplettieren  (Dudas  et  al.  2004;  Friedberg  et  al.  2006). 
Während dieses Vorganges  kommt es  zu einem Austausch  von DNA‐Strängen  zwischen den 
beiden  beteiligten  Chromosomen,  so  dass  dieser  Vorgang  als  so  genannter 
Schwesterchromatid‐Austausch  („sister  chromatid  exchange“  (SCE))  nachgewiesen  und  als 
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Marker  für  stattgefundene  homologe  Rekombination  genutzt  werden  kann.  Hierbei  sind 
insbesondere  der  Mre11‐Rad50‐Komplex,  Rad51  und  Rad52  von  Bedeutung.  Der  Mre11‐
Rad50‐Komplex  prozessiert  die  DNA‐Bruchenden  und  verbindet  die  Schwesterchromatiden 






oder  des  homologen  Chromosoms.  notwendig,  da  hierbei  die  Enden  des  gebrochenen 








an  freie DNA‐Enden  und  rekrutiert  die  katalytische Untereinheit  der DNA‐abhängigen  Proteinkinase  (DNA‐PKCS). 
Anschließend wird ein DNA‐Ligase‐IV‐XRCC4‐Komplex zum Ort des Doppelstrangbruches rekrutiert und  interagiert 

















Wird  ein DNA‐Schaden, der die DNA‐Replikation beeinträchtigt, nicht behoben,  so  kann die 
betroffene  Zelle  entweder  durch  Apoptose  aus  dem  Organismus  entfernt  werden,  durch 
Seneszenz die Fähigkeit zur weiteren Proliferation verlieren, oder den Schaden tolerieren und 
weiter  proliferieren.  Diese  verschiedenen  Wege  werden  durch  das  Zusammenwirken 
verschiedener Proteine  reguliert. Dabei hängt die Entscheidung  für einen dieser Wege unter 
anderem  von der Art der  Zelle, der Art des  Schadens, der Anzahl  an  Schäden  im  gesamten 






die  Transläsionssynthese  ein weiterer Mechanismus  der  Schadenstoleranz  (Friedberg  et  al. 
2006). Dabei fungieren besonders unselektive DNA‐Polymerasen als „Rettungsproteine“, die es 
ermöglichen,  an  Läsionen  vorbei  zu  synthetisieren,  die  die  normale  DNA‐Replikation 
blockieren. Diese Polymerasen der Pol‐Y  Familie  sind  in der  Lage, die DNA‐Replikation über 
eine Läsion hinweg fortzuführen. Dies ist möglich, indem sie durch ihre unselektive Bindung an 
die  DNA  auch  stark  deformierende  Läsionen  des  Matrizenstranges  binden  und  im 
Tochterstrang Basen einbauen können, die nicht unbedingt den komplementären Basen der 
geschädigten  Basen  des  Matrizenstranges  entsprechen.  Gleichzeitig  binden  sie  DNA  nur 
schlecht  und  können  nur  einige  Basen  synthetisieren  bevor  sie  von  der DNA  abfallen. Dies 





Gesamtheit  die  strukturelle  Basis  des  Zellkerns  dar.  Die  Chromatinstruktur  wird  durch 
Nukleosomen  bestimmt,  die  als  kleinste  Untereinheit  der  Chromatinstruktur  betrachtet 









Verdichtung,  andererseits  behindert  sie  notwendige  Stoffwechselvorgänge,  wie  die 
Replikation, Transkription und die DNA‐Reparatur. Neben der  reinen  „Verpackungsfunktion“ 
spielen  Histone  eine  Rolle  bei  der  Modulation  dieser  Vorgänge.  Die  vier  Histone  eines 






Dazu  gehören  ATP‐abhängige  Reaktionen,  kovalente  Veränderungen  von  Histonen,  z.B. 
Acetylierung, Deacetylierung oder Phosphorylierung, und der Austausch von Histonvarianten 
derselben Histonfamilie (West et al. 1980; Mersfelder et al. 2006). 
Ein  Beispiel  für  kovalente  Veränderungen  stellt  die  Phosphorylierung  des  Histons  H2AX  an 
Serin  139  in  der  Umgebung  von  DNA‐Doppelstrangbrüchen  dar.  Die  am  Serin  139 
phosphorylierte Form von H2AX wird in der Literatur als γ‐H2AX, in einigen Veröffentlichungen 
auch als H2AXS139ph oder phopho‐H2AX, bezeichnet (Rogakou et al. 2000; Ward et al. 2001; 
Pilch  et  al.  2003;  Foster  et  al.  2005).  Im  Folgenden wird die üblichere Bezeichnung  γ‐H2AX 
verwendet. 
H2AX  macht  etwa  10 %  der  H2A  Population  innerhalb  des  Chromatins  aus  und  scheint 
innerhalb des Chromatins gleichmäßig verbreitet zu sein  (Mannironi et al. 1989). Entsteht  in 
einem  DNA‐Strang  ein  Doppelstrangbruch,  so  werden  innerhalb  weniger Minuten  mehrere 
Tausend  H2AX‐Proteine  zu  γ‐H2AX  phosphoryliert  (Rogakou  et  al.  1998;  Pilch  et  al.  2003; 
Rothkamm et al. 2003). Dabei findet die Phosphorylierung in der unmittelbaren Umgebung des 









Zu  den  beteiligten  Proteinen  gehören  das    53BP1,  der Mre11/Rad50/Nbs1‐Komplex, Mdc1, 
Rad 51 und das BRCA1 (Furuta et al. 2003; Pilch et al. 2003). Dabei scheint γ‐H2AX einerseits 
die  Funktion  eines  Ankers  zu  haben,  der  für  die  Rekrutierung  und  korrekte  sterische 
Anordnung  der  Reparaturkomplexe  in  der  Umgebung  des  DNA‐Schadens  notwendig  ist, 
andererseits vermittelt γ‐H2AX über die oben genannten Checkpointproteine das Signal, dass 
eine potentiell  letale Läsion vorhanden  ist. Eine weitere Funktion  ist die Fixierung der beiden 
Bruchenden  und  das  Lenken  der  Reparatur  in  Richtung  der  fehlerfreieren  homologen 
Rekombination (Fernandez‐Capetillo et al. 2004). 
1.2.7 Quantifizierung von DNA­Doppelstrangbrüchen 
DNA‐Doppelstrangbrüche  können  durch  eine  Reihe  von Methoden  quantifiziert werden,  zu 
diesen  gehören  die  Pulsfeldgelelektrophorese  (Whitaker  et  al.  1991),  der  Comet  Assay 
(Fairbairn et al. 1995) oder die TUNEL Methode (Hewitson et al. 2006). All diesen Methoden ist 
gemeinsam,  dass  sie  nicht  sensitiv  im  Bereich  von wenigen Doppelstrangbrüchen  pro  Zelle 
sind. So  liegt die Grenze, ab der Doppelstrangbrüche  sicher vom Hintergrund unterschieden 
werden  können,  beim  Comet  Assay,  bei  einer  Strahlendosis  von  etwa  4 Gy  (Lobrich  et  al. 
2006). Bei dieser  Strahlendosis werden pro  Zelle bereits etwa 160 DNA‐Doppelstrangbrüche 
verursacht  (Friedberg  et  al.  2006).  Durch  die  Studien  von  Rothkamm  und  Löbrich    konnte 
gezeigt  werden,  dass  eine  Quantifizierung  von  DNA‐Doppelstrangbrüchen  durch  die 
Darstellung  von  γ‐H2AX  Foci  mittels  Immunfluoreszenz  möglich  ist.  Dabei  stimmen  die 
darstellbaren  Foci  nach  Bestrahlung  mit  schweren  Ionen  und  nach  Bestrahlung  mit 
ionisierender  Photonenstrahlung  sowohl  mit  der  erwarteten  Anzahl  als  auch  mit  dem 




















epidemiologischen  Studien  von  Bevölkerungsgruppen,  die  außerordentlich  intensiver 






epidemiologischen Daten  zu extrahieren  (Land 1980) und basieren,  zumindest  teilweise, auf 
linearen  Extrapolationen  aus  existierenden  Daten  für  hohe  Strahlendosen  (Berrington  de 
Gonzalez et al. 2004; Brenner 2004; Brenner et al. 2004).  
Eine  bedeutende  Quelle  ionisierender  Strahlung  in  der  Medizin  ist  die  interventionelle 
Radiologie,  deren  kumulative  Dosis  sich  laut  der  RAD‐IR  Studie  für  verschiedene 
interventionsradiologische Maßnahmen  im Bereich von durchschnittlich 1.284 mGy bei einer 
perkutanen  transluminalen Angioplastie  (PTA) bewegt  (Miller et al. 2003; Miller et al. 2003; 
Balter  et  al.  2004).  Bei  der  PTA  wird  im  Allgemeinen  eine  Extremität  über  einen  deutlich 
längeren  Zeitraum  (bis  zu  einer  Stunde)  ionisierender  Strahlung  ausgesetzt  als  bei 






(γ‐H2AX)  mittels  Immunfluoreszenzfärbung  stellt  eine  relativ  neue  Methode  zur 
Quantifizierung  von  DNA‐Doppelstrangbrüchen  nach  Einwirken  ionisierender  Strahlung  dar. 
Mit  Hilfe  dieser Methode  konnte  die  Nachweisgrenze  von  DNA‐Doppelstrangbrüchen  nach 
Einwirken  von  ionisierender  Strahlung  von  einigen  Gray  auf  einige mGray  gesenkt werden 
(Jakob et al. 2003; Rothkamm et al. 2003). 
Es wurde bereits  in mehreren Studien gezeigt, dass dieses Verfahren  in vivo bei Lymphozyten 
anwendbar  ist  und  der  Verlust  von  γ‐H2AX‐Foci  mit  der  Reparatur  der  DNA‐
Doppelstrangbrüche  korreliert  –  so  zeigen  beispielsweise  Individuen  mit  bekanntem  DNA‐
Reparaturdefekt  eine  signifikant  erhöhte Anzahl  von  γ‐H2AX‐Foci  24h post‐Radiatio  als  eine 








4. ein  Vergleich  der  Anzahl  an  DNA‐Doppelstrangbrüchen  zwischen  der  bestrahlten 
Extremität und dem systemischen Kreislauf und 






























































































































einer  Dichte  von  10.000  Zellen/cm2  auf  Deckgläsern  (20 x 20  mm)  in  6‐Loch‐Platten  
angesiedelt. 
3.2.2 Bestimmung der Dosis 





Kunststoffröhrchen  gegeben.  Fibroblasten  wurden  auf  Deckgläsern  in  einer  6‐Loch‐Platte 









von  10 mGy.  Die  Kontrolle  wurde  exakt  gleich  behandelt,  verblieb  aber  während  der 
Bestrahlung ausreichend abgeschirmt außerhalb des Raumes. 
3.2.4 Computertomographie 
Es  wurden  fünf  Patienten  ausgewählt,  die  die  Einschlusskritierien  erfüllten  und  keine 




Institutes  für  Strahlendiagnostik  der  Philipps‐Universität  Marburg.  In  vier  Fällen  wurde  als 




Es  wurden  zwanzig  Patienten  ausgewählt,  die  die  Einschlusskritierien  erfüllten    und  keine 
Ausschlusskriterien  aufwiesen.  Bei  allen  Patienten  war  eine  perkutane  transluminale 
Angioplastie der unteren Extremität klinisch indiziert. Die Indikation bildete die Notwendigkeit 
zur  Therapie  einer  symptomatischen  peripheren  arteriellen  Verschlusskrankheit  (pAVK). Die 
Durchleuchtung in digitaler Subtraktionstechnik erfolgte mit einer Siemens Multistar®‐Anlage. 





Alle  Proben  wurden  unmittelbar  nach  Entnahme  weiterverarbeitet,  die  maximale 










getrennt, befindet sich darüber das Plasma, das die Thrombozyten enthält (Quelle: PAA Laboratories GmbH, Cölbe) 
Anschließend  wurde  die  Interphase  mittels  einer  Pasteur‐Pipette  abgesaugt  und  in  ein 
Eppendorf‐Gefäß überführt. Es folgten zwei Waschgänge mit 1x PBS, zuerst 10 min bei 300 x g 
















gewaschen. Anschließend wurden  je  Probe  80 µl  des  1:400  in  PBS  verdünnten,  sekundären 
Antikörpers  (Anti‐Maus  IgG,  Fluoreszein‐Konjugat)  in die Mitte des Deckglases  gegeben und 
die Proben wurden 1 h bei Dunkelheit und Raumtemperatur  inkubiert. Nach der  Inkubation 
wurden  die  Zellen  erneut  bei  Raumtemperatur  3 x 10 min  in  PBS  gewaschen.  Zur 
Zellkernfärbung  wurden  40 µl  1:2.000  in  PBS  verdünntes  4,6‐Diamidino‐2‐phenylindol  für 
5 min auf die Zellen gegeben. Es folgten zwei abschließende Waschgänge von je 5 min mit PBS 








DAPI  DAPI  330 ‐ 385  345 ‐ 455 
FITC  Fluoreszein  470 ‐ 490  494 ‐ 518 
 






berechnet.  Zur  Korrelation  zwischen  der  Dosis  und  dem  Focianstieg  wurde  der 
Korrelationskoeffizient nach Bravais‐Pearson (r) herangezogen. Ein Wilcoxon‐Vorzeichen‐Rang‐
Test  und  eine  Analyse  der  statistischen  Power  wurde  zur  Prüfung  der  Signifikanz  der 
unvollständigen  Reparatur  der  Doppelstrangbrüche  24  h  nach  PTA  durchgeführt.  Für  den 
Fehler 1. Art wurde P < 0,05 als signifikant angesehen, bei der statistischen Power wurde eine 
Teststärke (1‐ß) von 80 % als ausreichend angesehen (Cohen 1988). GNU R (Version 2.6.1, The 










Alle Patienten wurden  vor der Untersuchung über die  Studie  aufgeklärt. Nach  ausführlicher 
Aufklärung  wurden  die  Patienten  aufgenommen,  falls  sie  ihr  schriftliches  Einverständnis 
gegeben  hatten.  Zusätzlich  erfolgte  eine  Aufklärung  und  eine  schriftliche 











• Indikation  zur  perkutanen  transluminalen  Angioplastie  (PTA)  der  unteren 
Extremität,  in  der  Regel  zur  Therapie  einer  symptomatischen  peripheren 
arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK) 
















mittels  eines  Venofix‐Venenpunktionsbestecks  oder  aus  einem  bereits  vorhandenen 







































4.1  γ­H2AX­Foci  nach  in­vitro  Bestrahlung  von  humanen 
Fibroblasten proportional zur Bestrahlungsdosis 
Im  Rahmen  dieser  Arbeit  wurde  zur  Quantifizierung  von  DNA‐Doppelstrangbrüchen  die 
Darstellung von γ‐H2AX‐Foci durch Immunfluoreszenz verwendet. 






























Diagnost  Röntgen‐Anlage  ausgezählt.  Auch  hierbei  ergab  sich  eine  lineare  Dosis‐























Abbildung  4‐3:  Lymphozyten  mit  Anti‐γ‐H2AX‐Immunfluoreszenzfärbung  ohne  Bestrahlung,  nach  in‐vitro 
Bestrahlung mit 20 mGy und nach in‐vitro Bestrahlung mit 200 mGy (Vergrößerung 400x). 
4.3 γ­H2AX­Foci nach Computertomographie 
Bei  5  Patienten wurde  die  durchschnittliche Anzahl  der  γ‐H2AX‐Foci  pro  Zelle  zu  folgenden 
Zeitpunkten bestimmt: unmittelbar vor der Untersuchung, 5 min nach der Untersuchung sowie 
1 h,  6 h  und  24 h  nach  der  Untersuchung.  Drei  Patienten  erhielten  ein  Thorax‐CT,  zwei 












1  230  0,064 ± 0,005  0,117 ± 0,004  0,097 ± 0,008  0,070 ± 0,002  0,074 ± 0,006 
2  228  0,062 ± 0,013  0,108 ± 0,007  0,087 ± 0,006  0,075 ± 0,005  0,052 ± 0,011 
3  273  0,053 ± 0,006  0,120 ± 0,002  0,066 ± 0,006  0,081 ± 0,006  0,057 ± 0,017 
4  585  0,072 ± 0,008  0,304 ± 0,009  0,202 ± 0,014  0,137 ± 0,004  0,067 ± 0,014 







Abbildung  4‐4:  Kinetik  der  γ‐H2AX‐Foci  pro  Zelle  nach  Computertomographie  in  humanen  Lymphozyten.  Jeder 




Untersuchung  (durchschnittlich  0,217 ± 0,147  Foci  pro  Zelle)  im  Vergleich  zur  Blutprobe 
unmittelbar  vor  der  Untersuchung  (durchschnittlich  0,063 ± 0,007  Foci  pro  Zelle)  gemittelt 
über alle 5 Patienten um den Faktor 3,3 an (min. 1,8; max. 6,7). 
Die  Zunahme  der  γ‐H2AX‐Foci  pro  Zelle  in  der  Blutprobe  5 min  nach  der Untersuchung  im 
Vergleich  zur Blutprobe unmittelbar  vor der Untersuchung betrug hochgerechnet pro 1.000 
mGy∙cm DLP durchschnittlich 7,78 ± 0,37 (Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes). 
Das  durchschnittliche  Verhältnis  der  γ‐H2AX‐Foci  pro  Zelle  24 h  nach  der Untersuchung  im 
Vergleich zu unmittelbar vor der Untersuchung entspricht einem Niveau von 106 % ± 18 % des 
Ausgangswertes.  Der  Mittelwert  der  Anzahl  der  γ‐H2AX‐Foci  pro  Zelle  24  h  nach  der 




























transluminale  Angioplastie  zu  folgenden  Zeitpunkten  bestimmt: Unmittelbar  vor  der  ersten 
Röntgenstrahlenexposition, 5 min nach der  letzten Röntgenstrahlenexposition, sowie 1 h, 6 h 
und  24 h  nach  der  Untersuchung.  Alle  Patienten  erhielten  eine  perkutane  transluminale 
Angioplastie  der  unteren  Extremität  in  unterschiedlichem  Ausmaß,  die  Behandlungen 


























1  10,45  0,023 ± 0,005  0,158 ± 0,007  0,117 ± 0,006  0,081 ± 0,004  0,034 ± 0,004 
2  27,59  0,062 ± 0,020  1,094 ± 0,043  0,682 ±0,016  0,472 ± 0,022  0,109 ± 0,006 
3  16,41  0,057 ± 0,007  0,542 ± 0,027  0,381 ±0,009  0,258 ± 0,006  0,061 ± 0,004 
4  6,65  0,056 ± 0,002  0,230 ± 0,002  0,164 ± 0,021  0,119 ± 0,004  0,063 ± 0,001 
5  12,26  0,039 ± 0,005  0,279 ± 0,010  0,214 ± 0,004  0,141 ± 0,010  0,045 ± 0,006 
6  6,78  0,030 ± 0,004  0,136 ± 0,005  0,103 ± 0,007  0,078 ± 0,004  0,033 ± 0,002 
7  7,94  0,045 ± 0,005  0,199 ± 0,003  0,149 ± 0,005  0,103 ± 0,009  0,053 ± 0,003 
8  7,61  0,067 ± 0,010  0,316 ± 0,013  0,231 ± 0,011  0,150 ± 0,012  0,097 ± 0,009 
9  20,78  0,052 ± 0,002  0,685 ± 0,031  0,501 ± 0,014  0,354 ± 0,001  0,077 ± 0,013 
10  7,68  0,032 ± 0,001  0,168 ± 0,004  0,120 ± 0,006  0,097 ± 0,008  0,085 ± 0,010 
11  20,26  0,044 ± 0,003  0,633 ± 0,029  0,489 ± 0,008  0,325 ± 0,008  0,062 ± 0,008 
12  30,36  0,045 ± 0,005  0,927 ± 0,025  0,686 ± 0,012  0,485 ± 0,010  0,065 ± 0,004 
13  6,31  0,028 ± 0,005  0,132 ± 0,015  0,092 ± 0,001  0,081 ± 0,004  0,049 ± 0,006 
14  18,27  0,048 ± 0,003  0,599 ± 0,022  0,461 ± 0,014  0,301 ± 0,016  0,064 ± 0,001 
15  9,08  0,041 ± 0,005  0,242 ± 0,004  0,179 ± 0,006  0,126 ± 0,004  0,055 ± 0,005 
16  6,96  0,036 ± 0,004  0,160 ± 0,017  0,109 ± 0,005  0,091 ± 0,003  0,048 ± 0,002 
17  8,96  0,044 ± 0,004  0,261 ± 0,004  0,186 ± 0,004  0,137 ± 0,005  0,065 ± 0,004 
18  14,47  0,051 ± 0,006  0,499 ± 0,017  0,390 ± 0,008  0,254 ± 0,014  0,092 ± 0,008 
19  21,37  0,039 ± 0,005  0,578 ± 0,007  0,456 ±0,007  0,304 ± 0,008  0,076 ± 0,001 
20  14,87  0,052 ± 0,001  0,529 ± 0,013  0,359 ± 0,010  0,253 ± 0,013  0,079 ± 0,006 






























































































Die durchschnittliche Anzahl der  γ‐H2AX‐Foci pro Zelle stieg  in der Blutprobe 5 min nach der 
Untersuchung  (durchschnittlich  0,418 ± 0,277  Foci  pro  Zelle)  im  Vergleich  zur  Blutprobe 
unmittelbar  vor  der  Untersuchung  (durchschnittlich  0,044 ± 0,012  Foci  pro  Zelle)  gemittelt 
über alle 20 Patienten um den Faktor 9,08 an (min. 4,08; max. 20,67). 
Die  Dosiszunahme  in  der  Blutprobe  5 min  nach  der  letzten  Röntgenstrahlenexposition  im 
Vergleich  zur  Blutprobe  unmittelbar  vor  der  ersten  Röntgenstrahlenexposition  betrug 
hochgerechnet  pro  10  Gy∙cm2  Dosisflächenprodukt  durchschnittlich  6,56 ± 0,48 
(Mittelwert ± Standardfehler des Mittelwertes).  
Das  durchschnittliche  Verhältnis  der  γ‐H2AX‐Foci  pro  Zelle  2 h  nach  der  Untersuchung  im 
Vergleich zu unmittelbar vor der Untersuchung entspricht einem Niveau von 149 % ± 37 % des 
Ausgangswertes.  Der  Mittelwert  der  Anzahl  der  γ‐H2AX‐Foci  pro  Zelle  24 h  nach  der 








































































































































































5.1  Quantifizierung  der  durch  ionisierende  Strahlung  in 
Fibroblasten  und  Lymphozyten  verursachten  DNA­
Doppelstrangbrüche 
Bei Versuchen zur in vitro‐Bestrahlung primärer humaner Fibroblasten konnte im Rahmen der 
Etablierung  der  Methode  zur  Bestimmung  von  γ‐H2AX‐Foci  mittels  Immunfluoreszenz  im 
eigenen  Labor gezeigt werden, dass es eine  lineare Abhängigkeit  zwischen der Anzahl an  γ‐
H2AX‐Foci  und  der  applizierten  Dosis  an  Röntgenstrahlung  gibt.  Durchschnittlich  wurden 








DNA  eingebauten  125I‐Nukliden  (Sedelnikova  et  al.  2002)  oder  durch  Bestrahlung  mit 
Schwerionen  (Jakob  et  al.  2003).  Es  kann  daher  als  evident  betrachtet  werden,  dass  die 
Quantifizierung  von  γ‐H2AX‐Foci  eine  sehr  sensitive Methode  zur Quantifizierung  von DNA‐
Doppelstrangbrüchen nach Einwirken von  ionisierender Strahlung darstellt (Jakob et al. 2003; 
Pilch et al. 2003; Fernandez‐Capetillo et al. 2004). 
In  Versuchen  mit  humanen  Lymphozyten  wurden  hochgerechnet  pro  1 Gy  applizierter 
Röntgenstrahlung  29,59 ± 2,22  (Mittelwert ± SEM)  γ‐H2AX‐Foci  induziert,  dies  sind  17,9 % 
weniger  als  bei  Versuchen mit  primären  humanen  Fibroblasten.  Hier wurde  ebenfalls  eine 
lineare Dosis‐Wirkungs‐Beziehung  gefunden. Rothkamm  et  al.  publizierten 2007  einen Wert 
von  29,3  γ‐H2AX‐Foci  pro  Zelle  in  Lymphozyten  (Rothkamm  et  al.  2007).  Auch  bei  diesem 




5.2  Quantifizierung  von  DNA­Doppelstrangbrüchen  durch  γ­
H2AX­Foci nach Computertomographie 
Bei  5  Patienten wurde  die  durchschnittliche Anzahl  der  γ‐H2AX‐Foci  pro  Zelle  im  zeitlichen 
Verlauf nach einer Computertomographie untersucht. Drei Patienten erhielten ein Thorax‐CT, 
zwei  Patienten  ein  CT  des  Thorax  und  des  Abdomens.  Die  Untersuchungen  resultierten  in 
einem Dosislängenprodukt (DLP) zwischen 230 und 856 mGy∙cm. 
Die durchschnittliche Anzahl der γ‐H2AX‐Foci pro Zelle stieg  in der Blutprobe 5 min nach der 













ausgegangen  werden.  Im  Vergleich  mit  ähnlichen  Studien  liegen  diese  Ergebnisse  im 























Foci  mittels  Immunfluoreszenz  ein  geeignetes  und  sehr  sensitives  Verfahren  zur  in  vivo‐
Bestimmung  von DNA‐Doppelstrangbrüchen nach Computertomographie  ist, bestätigen. Die 
Zahl  der  DNA‐Doppelstrangbrüche  korreliert  linear mit  dem  Dosislängenprodukt,  nach  24 h 
findet sich eine vollständige Reparatur, so dass das Hintergrundniveau wieder erreicht wird. 




über  einen  deutlich  längeren  Zeitraum  ionisierender  Strahlung  ausgesetzt,  als  bei 
konventionellen  Röntgenaufnahmen  oder  während  einer  Computertomographie.  Moderne 
Durchleuchtungsgeräte  arbeiten  zwar  in  einem  gepulsten  Betrieb,  d.h.  es  besteht  keine 




















des  Patienten  über  einen  deutlich  längeren  Zeitraum  als  bei  allen  anderen  vergleichbaren 
Röntgenuntersuchungen. Bisherige Näherungen an die  Frage nach den Auswirkungen dieser 
Art  der  Strahlenexposition  waren  z.B.  Monte  Carlo‐Berechnungen  eines 
Konversionskoeffizienten  zwischen  Dosisflächenprodukt  und  effektiver  Dosis  mittels 
Phantomdosimetrie oder eine Bestimmung der Oberflächendosis (Le Heron 1992; Chida et al. 
2006;  Chu  et  al.  2006;  D'Ercole  et  al.  2007).  Le  Heron  publizierte  1992  einen 
Konversionskoeffizienten  von  0,17 mSv  pro  Gy∙cm2  für  eine  Angiographie  der  Hüfte.  Dies 
würde  einer  effektiven  Dosis  von  1,7 mSv  bei  einem  DFP  von  1  Gy∙cm2  entsprechen.  Die 
Analyse chromosomaler Veränderungen auf konventionell‐lichtmikroskopischer Art  ist wegen 
der relativ geringen  Induktion von sichtbaren Aberrationen bei niedrigen Dosen  ionisierender 
Strahlung  auf Dosen  von  über  100 mGy  beschränkt  (Bauchinger  1995). Alle  dosimetrischen 
Verfahren  haben  gemeinsam,  dass  sie  ausschließlich  auf  einer  Messung  des  „Auslösers“ 
basieren  ‐ keines der bisherigen Verfahren ermöglicht die Registrierung der Strahlenwirkung 




kann  zum Untergang  einer  Zelle  führen, wenn  ein wichtiges Gen  inaktiviert  oder Apoptose 
ausgelöst wird (Rich et al. 2000). 
Das Verfahren der Quantifizierung von Doppelstrangbrüchen durch Immunfluoreszenzfärbung 
von  γ‐H2AX‐Foci  ist  ein  neuer  Ansatz,  der  erstmals  direkte  Aussagen  zu  den 
molekularbiologischen  Auswirkungen  der  ionisierenden  Strahlung  im  Organismus  machen 
kann.  
Mit diesem Verfahren wurde bei 20 Patienten die durchschnittliche Anzahl der  γ‐H2AX‐Foci 
pro  Zelle während  einer  perkutanen  transluminalen  Angioplastie  zu  folgenden  Zeitpunkten 
bestimmt:  Unmittelbar  vor  der  ersten  Röntgenstrahlenexposition,  5 min  nach  der  letzten 
Röntgenstrahlenexposition,  sowie  1 h,  6 h  und  24 h  nach  der  Untersuchung.  Alle  Patienten 
erhielten  eine  perkutane  transluminale  Angioplastie  der  unteren  Extremität.  Naturgemäß 
variierten dabei die Durchleuchtungszeit und die Zahl der angefertigten Röntgenaufnahmen. 
Das  übliche  Maß  der  Strahlenexposition  für  eine  PTA,  das  Dosisflächenprodukt  (DFP),  lag 
deshalb zwischen 6,31 und 30,36 Gy∙cm2. 
Bei drei Patienten erfolgte zusätzlich eine Blutentnahme aus der Vena femoralis auf der Seite 
der  behandelten  Extremität  zu  folgenden  Zeitpunkten:  unmittelbar  vor  der  ersten 
45 
 
Röntgenstrahlenexposition,  5 min  nach  der  ersten  Röntgenstrahlenexposition,  10 min  der 
ersten Röntgenstrahlenexposition und 5 min nach der letzten Röntgenstrahlenexposition. 
Im systemischen Kreislauf stieg die durchschnittliche Anzahl der  γ‐H2AX‐Foci pro Zelle  in der 
Blutprobe  5 min  nach  der  Untersuchung  im  Vergleich  zur  Blutprobe  unmittelbar  vor  der 
Untersuchung gemittelt über alle 20 Patienten um den Faktor 9,08 an (min. 4,08; max. 20,67). 
Im  Vergleich mit  der  Dosiszunahme  nach  einer  Computertomographie  kann  hier  von  einer 
deutlich höheren Rate an DNA‐Doppelstrangbrüchen gesprochen werden.  Im maximalen Fall 
erreichte  die  Anzahl  der  DNA‐Doppelstrangbrüche  in  der  Blutprobe  5 min  nach  der 
Untersuchung  im Vergleich  zur Blutprobe unmittelbar  vor der Untersuchung bei  einem DFP 
von 30,36 Gy∙cm2 den 20,7‐fachen Wert. Angesichts der Tatsache, dass während einer PTA der 




unmittelbar  vor  der  Untersuchung  betrug  hochgerechnet  pro  10 Gy∙cm2  durchschnittlich 









ausgegangen  werden.  Dies  macht  das  Verfahren  der  Quantifizierung  der  γ‐H2AX‐Foci  in 
Lymphozyten  des  peripheren  Blutes  zu  einem  sensitiven  und  hinreichend  genauen 
„biologischen  Dosimeter“  auch  bei  lokalisierter  Strahlungsexposition  einer  Extremität 
beispielsweise im Rahmen einer PTA. 
Bereits  zum  Zeitpunkt  der  Lymphozytenentnahme  1 h  nach  der  Untersuchung  nahm  die 




vor  der Untersuchung  entspricht  einem Niveau  von  149 % ± 37 %  des  Ausgangswertes.  Der 
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Wilcoxon‐Vorzeichen‐Rang‐Test  zwischen  vor  der  Untersuchung  und  24 h  nach  der 
Untersuchung zeigt einen signifikanten Unterschied (P = 0,0091), die Teststärke (1‐ß) liegt bei 
99,8 %.  Leider  wurden  im  Rahmen  dieser  Studie  keine  späteren  Blutentnahmen 
vorgenommen.  Zukünftige  Studien  sollten  klären wie  lange  der  Zeitraum  ist  bis  die  basale 
Hintergrundaktivität an DNA‐Doppelstrangreparatur wieder erreicht ist. 
Die  Kinetik  der  Abnahme  der  Foci  war  bei  allen  20  Patienten  vergleichbar:  1 h  nach  der 
Untersuchung  bestanden  durchschnittlich  noch  73 % ± 4 %  der  Doppelstrangbrüche  zum 
Zeitpunkt 5 min nach der Untersuchung, 6 h nach der Untersuchung noch 52 % ± 4 %. 
Bei drei Patienten wurde zusätzlich zur peripheren Blutentnahme eine Blutentnahme aus der 
V.  femoralis  durchgeführt.  Diese  selektive  Bestimmung  im  Blut  der  bestrahlten  Extremität 
zeigte, dass die aus dem Bein refluxierenden Lymphozyten mehr Foci zeigen als Lymphozyten 
aus dem peripheren Blut. Auch nach der Verdünnung mit nicht‐exponierten Lymphozyten und 
der  Entnahme  aus  einer  peripheren  Vene  sind  die  Foci  immer  noch  zahlreich  genug,  um 
nachweisbar zu sein, so dass man die weniger invasive Methode der peripheren Blutentnahme 
nutzen kann, um die biologische Wirkung der Röntgenstrahlung zu messen. 
Es  konnte  nachgewiesen  werden,  dass  der  maximale  Wert  der  Dosiszunahme  in  den 
Lymphozyten, die direkt aus dem Blutabfluss der behandelten Extremität entnommen wurden, 
im Vergleich  zu  den  Lymphozyten  aus  dem  systemischen  Kreislauf  durchschnittlich  um  den 
Faktor  1,46 ± 0,20  höher  war.  Dies  entspricht  unseren  Erwartungen,  wobei  für  einen 
definitiven  Beweis  simultane  Blutentnahmen  aus  der  behandelten  Extremität  und  dem 
systemischen Kreislauf  sowie die Durchführung einer Dispersionsanalyse erforderlich wären. 
Da  der  individuelle  Verlauf  der  Strahlenexposition  bei  einem  Patienten  je  nach  Ablauf  der 
Behandlung sehr stark variieren kann, ist auch in den drei Daten keine proportionale Erhöhung 
mit der Zeit zu finden. 
Zusammenfassend  sind  deutliche  Unterschiede  im  Vergleich  zur  Strahlenexposition  nach 
Computertomographie  feststellbar.  Einerseits  fanden  wir  eine  erhöhte  Rate  von  DNA‐
Doppelstrangbrüchen in Lymphozyten der systemischen Zirkulation und eine noch höhere Rate 
in  der  bestrahlten  Extremität  selbst,  anderseits  eine  geringere  absolute  Rate  an  DNA‐
Doppelstrangbruchreparatur  in  vivo  nach  24 h.  Angesichts  der  besonderen  Art  der 
Röntgenbelastung  während  einer  perkutanen  transluminalen  Angioplastie,  sind  auch  hier 
signifikante Unterschiede zu anderen Röntgenverfahren feststellbar. Bei den 20 untersuchten 




ist.  Hier  könnte  der  Grund  für  die  Unterschiede  in  der  Ausbildung  von  DNA‐
Doppelstrangbrüchen liegen: möglicherweise müssen hier andere Effekte bedacht werden, als 
die  bloße  Kumulation  der  Strahlendosis.  Denkbar  ist  beispielsweise  eine  Signifikanz  des 
sogenannten Bystander‐Effektes.  In Experimenten mit einer Mikro‐Ionenstrahl‐Apparatur  zur 
Exposition  einzelner  lebender  Zellen  konnte  auch  in  Zellen  ein  schädigender  Effekt 
nachgewiesen  werden,  die  selbst  keinen  3He2+‐Ionen  ausgesetzt  waren,  sondern  lediglich 
solchen  Zellen  benachbart  lagen  (Shao  et  al.  2004;  Sedelnikova  et  al.  2007).  Ebenfalls  ist 
bekannt,  dass  Zellen  eine  höhere  Radiosensitivität  gegenüber  geringen Dosen  ionisierender 
Strahlung  besitzen,  als  dies  aus  Rückinterpolation  der  Ergebnisse  bei  höheren  Dosen  zu 
erwarten wäre.  Dieser  Effekt wird  als  „Low‐dose  hypersensitivity“  bezeichnet  (Joiner  et  al. 
2001; Bonner 2004). Rothkamm et al. zeigten 2003, dass durch niedrige Strahlendosen (bis 1 
mGy)  ausgelöste  DSB  für  einige  Tage  unrepariert  bleiben.  Dies  steht  im  Gegensatz  zu  der 
wesentlich  effizienteren  DSB‐Reparatur  bei  höheren  Dosen  (Rothkamm  et  al.  2003).  Unser 
Befund  einer  auch  nach  24  Stunden  noch  erhöhten  DNA‐Doppelstrangbruchreparatur  nach 
PTA unterstützt die Resultate von Rothkamm et al. 2003. 
5.4 Methodik 
Die  Immunfluoreszenzfärbung  von  γ‐H2AX‐Foci  eignet  sich  zur  Darstellung  von  DNA‐
Doppelstrangbrüchen  nach  Einwirken  von  ionisierender  Strahlung.  Wie  im  Rahmen  dieser 
Arbeit  bestätigt werden  konnte,  induziert  ionisierende  Strahlung  γ‐H2AX‐Foci  in  einem  der 
applizierten  Dosis  proportionalen  Umfang.  Es  ist  gegenwärtig  allgemein  akzeptiert,  dass  γ‐







Eine  andere  Arbeitsgruppe  wies  die  Bildung  von  γ‐H2AX‐Foci  nach  MNNG‐Exposition  (N‐
Methyl‐N'‐Nitro‐Nitroso‐Guanidin)  nach,  die  offenbar  durch  nichtreparable  Läsionen 
verursacht  wurden.  Diese  konnten  nicht  als  DNA‐Doppelstrangbrüche  interpretiert  werden 




Die  hier  verwendete  γ‐H2AX‐Methode  vereint  in  sich  einige  der Anforderungen,  die  an  ein 
ideales Verfahren  zur biologischen Dosisbestimmung  gestellt werden müssen: es  ist  sensitiv 
und ermöglicht bereits eine Messung  im Bereich von wenigen Milligray, die Dosis‐Wirkungs‐
Kurve verläuft über einen breiten Dosisbereich  linear, die Proben können einfach gewonnen 




durchzuführen,  andererseits  können  länger  zurückliegende  Ereignisse  nicht  mehr  erfasst 
werden.  Dies  wäre  beispielsweise  zur  Messung  der  Belastung  bei  Unfällen  mit 
Röntgenstrahlung oder Radioaktivität wünschenswert. Darüber hinaus  ist eine automatische 





beispielsweise  den  genauen  Interaktionsmechanismus  zwischen  ionisierender  Strahlung  und 
dem DNA‐Molekül aufzudecken. Ebenso ist bisher noch unbekannt, wie und in welchem Maße 
ein  DNA‐Doppelstrangbruch  zur  Entstehung  von  Krebs  führen  kann.  Zahllose 
Signaltransduktionskaskaden  sind  zwar  bekannt,  aber  dennoch  liegen  große  Teile  der 
Krebsentstehung noch im Dunkeln. Welchen Einfluss der Bystander‐Effekt oder die „Low‐dose 




Die  hier  verwendete  Immunfluoreszenzfärbung  von  γ‐H2AX‐Foci  eignet  sich  zur Darstellung 
von DNA‐Doppelstrangbrüchen nach Einwirken von  ionisierender Strahlung und  ist dabei ein 
sensitives Verfahren. Um als ein biologisches Dosimeter für verschiedene Arten  ionisierender 






ihre  Grenzen  stößt ‐ beispielsweise  bestimmte  strahlentherapeutische  Anwendungen  oder 




beispielsweise  bei  neuroradiologischen  Embolisationsverfahren  oder  einer  perkutanen 
transluminalen  Koronarangioplastie.  Die  Rad‐IR‐Studie  gibt  beispielsweise  für  eine 
Embolisation  in den hirnversorgenden Gefäßen  eine durchschnittliche  kumulative Dosis  von 
3.762 mGy und eine durchschnittliche Dauer von 87,1 min an, was dem Vielfachen einer PTA 
entspricht  (Miller  et  al.  2003).  Die  auch  nach  24  Stunden  nicht  abgeschlossene  DNA‐




könnte  eine  Untersuchung  der  Abhängigkeit  vom  verwendeten  Kontrastmittel  weitere 
Erkenntnisse bringen. 




Tätigen  nachzuweisen.  Gerade  im  Rahmen  der  Interventionsradiologie  besteht  trotz  aller 
Strahlenschutzmaßnahmen  eine  Strahlenexposition  des  behandelnden  Arztes  und  des 






























































































































































































































































































der  wichtigste  darunter  ist  die  Induktion  eines  malignen  Zellwachstums  (Krebs).  DNA‐
Doppelstrangbrüche  gehören  dabei  zu  den  bedeutendsten  Schäden  und  können  die 




Foci  mit  Reparatur  der  DNA‐Doppelstrangbrüche  korreliert.  Eine  bedeutende  Quelle 
ionisierender  Strahlung  in  der Medizin  ist  die  interventionelle Radiologie,  deren  kumulative 









an DNA‐Doppelstrangbrüchen  nach  einer  perkutanen  transluminalen Angioplastie  (PTA)  der 
unteren Extremität zu folgenden Zeitpunkten untersucht: vor der PTA sowie 5 min, 1 h, 6 h und 




(Mittelwert ± Standardfehler  des  Mittelwertes  [SEM]).  Der  Korrelationskoeffizient  zwischen 
DLP  und  Focizunahme  nach  Bravais‐Pearson  (r)  betrug  0,997.  Nach  24 h  zeigt  sich  eine 
vollständige  Reparatur  der  Doppelstrangbrüche.  Diese  Ergebnisse  liegen  im  Bereich  der 
Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen, ebenso die Reparaturkinetik. 
Bei  der  perkutanen  transluminalen  Angioplastie  zeigten  sind  deutliche  Unterschiede  im 
Vergleich zur Computertomographie. Die Dosiszunahme  in der Blutprobe 5 min nach PTA  im 
Vergleich  zu  unmittelbar  vor  der  PTA  betrug  hochgerechnet  pro  10 Gy∙cm2  durchschnittlich 
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6,56 ± 0,48  (Mittelwert ± SEM).  Das  Dosisflächenprodukt  (DFP)  korrelierte  gut  mit  der 
Dosiszunahme, r betrug 0,993. Im Gegensatz zu den Beobachtungen nach CT beobachtete man 
hierbei  eine  unvollständige  Reparatur  der  DNA‐Doppelstrangbrüche  nach  24  h.  Das 
durchschnittliche  Verhältnis  der  γ‐H2AX‐Foci  pro  Zelle  24  h  nach  PTA  im  Vergleich  zu 
unmittelbar  vor  PTA  entspricht  einem  Niveau  von  149 % ± 37 %  des  Ausgangswertes  (P 
einseitig  =  0,0091).  Die  Kinetik  der  Abnahme  der  Foci  war  dabei  bei  allen  20  Patienten 
vergleichbar.  Es  konnte  weiterhin  nachgewiesen  werden,  dass  der  maximale  Wert  der 
Dosiszunahme in den Lymphozyten, die direkt aus dem Blutabfluss der behandelten Extremität 
entnommen  wurden,  im  Vergleich  zu  den  Lymphozyten  aus  dem  systemischen  Kreislauf 
durchschnittlich um den Faktor 1,46 ± 0,20 höher war. 
Die Immunfluoreszenzdarstellung von γ‐H2AX‐Foci eignet sich zur Darstellung der Formierung 
und  der  Reparatur  von  DNA‐Doppelstrangbrüchen  nach  perkutaner  transluminaler 
Angioplastie.  Zur  Interpretation  der  Ergebnisse  müssen  aber  möglicherweise  noch  andere 
Effekte  berücksichtigt  werden,  als  die  bloße  Kumulation  der  Strahlendosis.  Beispielsweise 
sollen hier der Bystander‐Effekt  (Shao et al. 2004; Sedelnikova et al. 2007) oder die höhere 
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